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Endoplasmic reticulum protein 29kDa(ERp29)は、Protein disulfide isomerase(PDI)ファミリー
に属するタンパク質である。PDI は、新生タンパク質や変性したタンパク質のチオール結合
を酸化・還元するイソメラーゼ活性を持つ酵素である。ERp29 は、活性中心を含むドメイン
を持たず、インスリンなどの分泌タンパク質の細胞からの分泌を助ける働きを持つ。一方、
Transmembrane thioredoxin-like protein2(TMX2)も PDIファミリーに属し、活性中心を含むドメ
インを細胞質側に持ち、小胞体膜貫通領域を持つ。TMX2 の機能はまだほとんど明らかにさ
れていないが、先行研究により、TMX2 と相互作用するタンパク質がいくつか同定されてい
る。さらに当研究室で PDI ファミリータンパク質のビスフェノール A(BPA)結合性を検討し
た結果、ERp29 と TMX2が特に高い結合性を示した。しかし、BPAとの結合機構や、BPAが
結合することでERp29やTMX2の生理作用にどのような影響を及ぼすのかは明らかにされて
いない。そこで本研究では、ERp29 の BPA 結合機構や、BPA が TMX2 に及ぼす影響を明ら
かにすることを目的とした。まず、ERp29 を BPA 類縁体(ジフェニルプロパン、クミルフェ
ノール、ビスフェノール Z、ビスフェノール AP、エチルヘキシリデンジフェノール)とイン
キュベートした後、BPA結合性を表面プラズモン共鳴法(Biacore)により検討した。その結果、
ジフェニルプロパンとインキュベートした ERp29 はコントロールと同様に BPA 結合性がみ
られたが、クミルフェノール、ビスフェノール Z、ビスフェノール AP、エチルヘキシリデン
ジフェノールとインキュベートした ERp29 は BPA 結合性が著しく低下した。先行研究によ
り、PDIは BPAのフェノール構造を介して結合することが明らかにされている。ジフェニル
プロパンはベンゼン骨格に水酸基を持たないため、ERp29 も同様に BPAのフェノール構造を
介して結合すると考えられる。次に、TMX2とその相互作用タンパク質との結合に BPAが与
える影響を検討した。HEK293 細胞を回収後、0μM、100μM、200μMの BPAを添加し、抗 TMX2
抗体で免疫沈降を行った後、相互作用タンパク質の共沈降を検出した。その結果、BPAを添
加しても TMX2とその相互作用タンパク質との結合に影響を与えないことが示された。この
結果より BPA は、TMX2 とその相互作用タンパク質の結合部位とは異なる部位に結合する
可能性が考えられる。 
